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INTRODUCCION

En la practica de la Medicina en general y, especifica
g en el campo Neuroldgice nos encontramos 2 menudo con
e los problemas morbosos que afectan a una gran cantida
acientes, como lo es la "Epilepsia®, el cual es el mas frec
e o importante de los desérdenes convulsivos. Por lo gue ac
ernte se llevan a cabo diversos estudios orientados haci

decuado tratamiento de esta enfermedad.

La experiencia general del estudio de los niveles sé:
i drogas anticonvulsivantes indica que én forma indiv
ay una correlacion entre la dosis administrada, el nivel sa
<0, el efecto terapéutico y ciertos efectos toxicos, sin e
o, estas relaciones no se pueden generalizar a todos los p
s; ya que se debe tomar en cuenta la variacion biologi
a farmacocinética individual y por lo tanto, caracteris
farmacolégicas entre un paciente y otro.

El presente trabajo, que se realizd en la consulta ex
Neurologia del HGSIDD, demuestra la necesidad de estab
Pﬁgilancia de los niveles sanguineos de anticonvulsivante:
Fﬂ objeto de optimizar la eficacia y sequridad de la farmacd
%a, detectando y corrigiendo fallas terapéuticas o bien, ni

A

toxicos.

El capitulo de antecedentes, contiene informacion far
lagica actualizada sobre los anticonvulsivantes prescrito
ms frecuencia (Fenobarbital, Fenitoina vy Carbamazepina
ruales fueron medidos a nivel sanguineo.

Por (ltimo, se mencionan una serie de recomendac:
las cuales servirdn para poder planificar me jor el tratar
& nusstros pacientes con Sindrome Convulsivo.



DEFINICION Y ANALISIS

Niveles séricos de anticonvulsivantes es el valor ¢
dida de drogas antiepilépticas en sangre, las cuales so

etectadas por medio de métodos Quimica~Inmunolégicos. (7
$,9) .

Las drogas a medirse son aguellas que se encuentra
n su estado libre o ne conjugado. Por lo tanto, es o
sperar gue ciertos factores puedan influir en los valores,

ales como: Hipoalbuminemia, saturacibn o unién a proteinas,

etabolismo lento o répido, funcign renal y otres. (7,8,
f12).

Sin embargo, es importante mencionar que muchos de
S pacientes a guienes se les dosifica drogas anticenvulsi-
intes siguen convulsionando, a pesar, de estar recibiendc
I dosis recomendable. Es en estos pacientes en donde 1z
teccion de niveles séricos puede estar indicado. Rsimismo,
n el fin de descubrir toxicidad, (19).

Por lo tanto, el presente estudio
nal servird de piedra an
coldgico de ellos,
is y no de valores

Prospectivo y longitu-
gular para un mejor contral far-
con estadisticas registradas en nuestro
dados por reportes extran jeros,



DBJETIVOS

Determinar valores sérices de drogas Anticonvulsivant
(Fenitoina, Fenobarbital y Carbamazepina).

Contribuir al estudio de los niveles séricos de Anticonvul:
vantes en Guatemala mediante el presente documento; [
gque sirva de antecedente, base, referencia o simple infom
cién cientifica a futuros estudios, investigaciones o ins
tuciones interesadas en el tema. Contribuyendo asi al eng
decimiento del acervo cultural del gremio médico guatemalt
y del pueblo en general.

Determinar rango terapéutico VUrs. respuesta clinica.

Dar un mejor control medicamentoso al paciente convulsicna
y con epilepsia.

Dar a conocer la relacién dosis de anticonvulsivante:
niveles séricos.



JUSTIFICACIDN

Actualmente en nuestro pais existen una gran canti
e pacientes convulsionadores (aprox.200.000). A la consu
sterna del Hospital General San Juan de Dios asisten un b
imero de ellos, en donde se les dosifica tratamiento con drc
nticonvulsivantes, entre las que tenemos: Fenobarbital, Feni
& v Carbamazepina. Estos medicamentos no se miden sistemati
ente a nivel sanguineo. Es de esperar que muchos de los pac
s a pesar de recibir dosis adecuada sigan convulsionar
or 1o gue la importancia en la determinacidn de los nive
ricos de Anticonvulsivantes estriba precisamente en la vari
idad individual y el comportamiento de las personas en relac
como mane jan los medicamentos. (13).

Hay pacientes que son metabolizadores lentos, otros met
izadores rapidos y otros metabolizadores normales. Lo rele.
e de ésto es gue dependiendo del metabolismo normal con
sma dosis se pueden obtenmer niveles circulantes altos o be
i los pacientes y es necesario que el nivel sea un rango te
utico. (11).

Es de hacer notar que este es el primer trabajo de ¢
ipo gue se realiza en Guatemala; por lo que la experier
be se obtuvo del mismo, serd importante para poder brindar
nuestros pacientes una terapeutlca racional, ajustada a
Bbitos locales, dietas, conf19urac1on flSlca y otras variar
e existen en nuestro pals.



E1 tratamientsc de la Epilepsia puede ser dividido en tre
s: 1. Eliminar la causa Yy los factores precipitantes
equlacion de la higiene fisica y mental y por Gltimo, sobr
e versara la presente revisién bibliografica: el uso d
s antiepilépticas. En aproximadamente 75% de paciente
tagues convulsivos su problema puede Ser controlado totalme
reducido en frecuencia por el uso correcto de drogas Antier

E = (1, 9, B).

Los siguientes principios deberan ser sequidos para obtene
en control de la Epilepsia:

La droga apropiada para el tipo de ataque deberé ser selet
cionada.

El tratamiento debera ser iniciado con un anticonvulsiva
y la dosis incrementada paulatinamente hasta que los niu
les sanguineos estén en el rango terapéutico (5). |
uso de 2 drogas al comenzar el tratamiento no lleva
ningin beneficio en el control del ataque.

5i el atague no es controlado por una anticonvulsivan
cuando los niveles séricos estén en el rango terapeuti
un segundo anticonvulsivante deberd ser agregado e increme
tar hasta que niveles sanguineos estén en el rango terar
tico (1,5,6). Un segundo anticonvulsivante no debe
ser agregado hasta que los niveles sanguineos de el prin
anticonvulsivante esté en el rango bptimo y parezcan est

en "estado constante". (5).

No hay dosis estandar de algunos anticonvulsivante
E1 requerimiento es la cantidad necesaria para manter
niveles sanguineos dentro del rango efectivo terapéutic

(5

Cuando una segunda droga es agregada, los niveles en su
de ambas drogas deberan ser monitorizadas puesto que
nueva droga puede alterar los niveles sanguineos de
primera droga. Cuando Fenobarbital o Primidona es agreg
a Fenitoina, los niveles séricos de Fenitoina bajar
Similarmente, fenitoina deprime los niveles sanguin
terapéuticos de carbamazepina. (S): '

| a dasis en nifios es basada sobre el peso corporal.
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Cuando el control de ataques es inadecuado usando ¢
anticonvulsivantes, la adicion de un tercer anticonuul
vante deber4 preceder al retiro de una de las dos droc
originales. (5 La terapia con polidrogas debe
ser evitada siempre gue sea posible.

La administracién de dos drogas de similar composic:
quimica deberd ser evitado, siempre gue sea pasib
Por ejemplo Primidona y Fenobarbital a la vez. (5)a
40. Monitoreo sérico de drogas anticonvulsivantes cua
- - - 3 = -
existen discrasias sanguineas o disfunci6nHepatica
requerida. (5,7).
11. Si son regueridas drogas Psicotropicas son aconse ja
las siguientes:

a) Conducta Inapropiada: Clorhidrato de Tioridaz
(Meleril) arriba de 300 mag.

b) Psicosis: Tioridazina, Flufenazina (Prolix
2.5-10 Mg. dia.
c) Depresién: Imipramine (Tofranil) 100-200 Mg. dia
' (5).

DOSIS DE DROGAS

Puesto que no hay una dosis patron para algunos antic
wlsivantes la droga seleccionada deberd ser administr
en suficiente cantidad para obtener concentraciones sanguir
terapéuticas. En algunos casos es prudente comenzar el tre
miento con peguefias dosis de un anticonvulsivante para evi

efectos laterales, usualmente somnolencia. (5,7). E
es particularmente importante cuando se usa Fenobarbit
Primidona y Clonacepam Concentracion sérica deberé

determinada cuando los niveles de la droga han alcan:

"estado d 1librigt D g tad te
un "estado de eguilibrio". espués que un estado consts
ha sido alcanzado, una decisidn de mantener, increment
o disminuir la dosis puede ser determinando la concentra
sanguinea. Si el control convulsivo es alcanzado con nive
abajo de los considerados terapéuticos, no hay neces:
de incrementar la dosis. Similarmente, si el contrel conwt
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s deberd ser hecho por todo el curso de tratamiento, como
que. (5).

Siete dias después de comenzar el tratamiento.

Siete dias después de cada cambio de dosis.

Siete dias después de la adicién o retiro de un nuevo
anticonvulsivante.

Si hay una recurrencia de o aumento en actividad convulsi-
va.

Si ocurren signos de Toxicidad.

A intervalo de seis meses en pacientes controlados.

FENOBARBITAL
~ El Fenobarbital fue el primer agente antiepiléptico organi-
g efectivo . Su toxicidad es relativamente baja, es barato

sigue siendo una de las drogas mas efectivas y usadas con
e fin. (7, 16).

. |la actividad anticonvulsiva del Fenobarbital es dada por
grupe Fenilo en la pnsicién cinco, de su anillo aromético.

OPIEDADES ANTICONVULSIVAS:

Glicina y GABA (4cido gama Aminobutirico) son los mayores

fansmisores inhibidores en el sistema Nervioso Central. Glicina
lega un significante papel en el corddon Espinal y Tallo Cere-
' GABA es predominante en la Corteza, Hipocampo, Talamo,
8nglios Basales y Cerebelo. B. Alanina y Taurina pueden:jugar
1 papel en procesos inhibitorios. (18). Glicima y GABA actuan
Sbre receptores especificos en membrana post-sinaptica al incre-
intar 1la conductancia del Clorc de la membrana (16). Esto
stabiliza o incrementa el potenc1al de reposo de la membrana
A el soma. (B8,10). Los Barbitlricos y especialmente el Fenobar
ital "aumentan la respuesta Post-sinaptica al GABA" (8,10,16).

BSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION:

La absorcibén oral del Fenobarbital es completa pero lenta,
Bs concentraciones plasmiticas aparecen varias horas después
E una dosis Gnica. (7). Se liga el 50% a las proteinas plasmati
,I (4,15). i

El volumen de distribucién es de 0.81 litros/Kg. en recien
gcidos, 0.50 Lts./Kg. en infantes y 0.45 Lts./Kg. en adultos.

La vida media plasmatica es de 90 horas, con un rango
e se extiende hasta por cuatro dias. (4,17).

El Fenobarbital tiene una cinética linear (el mecanismo
g eliminacién de la droga neta es constante). (4).




Es ipactivado por las enzimas microsomales hepaticas,
rincipalmente por el microsoma P. 450. (11). Algo de 1la
jroga se excreta sin cambios por los rifiones, principalmente
I la orina es alcalina. (11).

[DXICIDAD:

La sedacibn, el efecto indeseable més frecuente del
enobarbital es evidente hasta cierto punto en todos los
acientes al iniciar eltratamiento, pero se desarrolla toleran
tia durante la medicacién continuada. (10,16). Con dosis
excesivas pueden aparecer nistagmo y Ataxia.

J

A veces el Fencbarbital produce irritabilidad e hiperac-
lividad paradbtjica en nifios y confusién en ancianos. (5).
a erupcion escarlatiniforme o morbiliforme, posiblemente
on otras manifestaciones de alergia a la droga, existe en
| 6 2% de pacientes.

Fenobarbital al igual gue otras drogas antiepilépticas,
ruza la barrera placentaria. Es recomendable que' mujeres
nbarazadas tratadas con ésta droga, reciban pequefias dosis
¥ vitamina K antes del parto, y el neonato 1 Mg. al nacimien-
0 para evitar sangrado. lLa causa se debe a la hipoprotrombi-
emia que produce el Fenobarbital. (10,16).

La Anemia Megalaobléstica gque responde al Folato, vy
la Osteomalacia que responde a dosis altas de vitamina D,
sparecen durante la medicacidn cronica. (16).

J0SIFICACION:

La dosis oral para adultos es de 1.5 a 3 Mg. por Kag.
% peso corporal. Nifios necesitan una alta dosis (4,10,16).
luando el peso corporal estd entre 10 y 30 Kg. ellos necesitan
fos veces la dosis por Kg. de peso corporal. Cuando el peso
es entre 30 a 45 Kg. la dosis debe ser 50% mas gue la dosis
jara adultos, con el fin de alcanzar niveles plasmaticos
erapéuticos (10).

Si hay necesidad de alcanzar niveles rapidamente, el
paciente puede ser tratadc con dosis de carga para adultos
4 dias dosis doble, para nifios dosis doble por 2 dias. (10).

ENTRACION SANGUINEA DE LA DROGA:

El rango terapéutico de Fenobarbital es de 10-30 ug/ml.,
fanto en adultos como en nifios. (8,16). La relacién entre
la concentraci6n sanguinea del Fenobarbital y los efectos

sedacion, el Nistagmo y la Ataxia faltan generalmente
concentraciones menores de 30 ug/ml. durante la medicacidn
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r6nica, pero puede haber efectos adversos visibles durante
as con concentraciones mencres, cuando el tratamiento se
Jicia 0 cuando la dosis es aumentada. (16).

Concentraciones mayores de B0ug./ml. pueden asociarse
bn marcada intoxicacién en el individuc no tolerante. La
bncentracién  sanguinea del Fenobarbital debe aumentarse
br encima de 30 a 40 ug/ml. Unicamente si el incremento
e tolera bien y se contribuye significativamente al control
2 1as crisis. (16).

NTERACCIONES CON OTRAS DROGAS:

Numerosas interacciones entre anticonvulsivantes vy
tras drogas han sido reportadas. (11). Estos reportes
lenden: 1) proporcionar explicaciones para algunas manifesta-
ones inexpllcables en algunos pac1entes, 2) Enriquecen
bs conocimientos basicos acerca de los parametros farmac001ne
icos y farmacodindmicos ge éstas drogas y 3) Causan alguna
nsiedad inmecesaria y coffusion en el manejo clinico del
ciente epiléptico..

. La ansiedad innecesaria proviene principalmente de
lgunos de los reportes originales y articulos tempranamente
evisados y libros sobre interaccién, que advirtieron contra
uso de la combimacién de drogas interactuando. A través
i afios subsecuentes, llegd a ser obvio gue con aproplado
juste de dosis, a través de monitoreo de concentracion
¥ drogas si es posible, apropiximadamente toda combinacion
diede ser usada, si hay indicacion clinica.

La confusidn ha surgido de observaciones gue algunas
ombinaciones de drogas pueden causar cambios en alguna direc-
5ion pero de variable intensidad en diferentes individuos,
) aln cambios en la direccidn opuesta.

Las razones para tales diferencias en la respuesta
ndividual son no obstante largamente incluidos pero algunos
actores han llegado a ser evidentes. (11). La determinacidn
enética juega un papel en la Biotransformacion e interaccidn
k drogas, asi como el control genético de enzimas metaboliza-
pras de drogas. E£1 primer contacto con una variedad de
gentes ambientales puede alterar la extensidn de la respuesta
on interacciones potenciales en la combinacidn de drogas
E cacientes individuales. (11). Es probablemente mejor
gnitir que, por cualguier razdn, todos los individuos no
on seme jantes. '
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En general, cambios modestos demostrables por medidas
S concentracion de drogas son mis frecuentes que interaccio-
s de significado clinico. (11). "Una interaccifn de signifi
2do clinico es mejor definida como una que conduce a necesi-
it ajustar la dosis de la droga". (5:11).

ATEGORIAS DE INTERACCION:

compatibilidad Farmacéutica:

Incompatibilidad farmacéutica entre anticonvulsivantes
ptras drogas no es frecuente. Precipitacion de Fenitoina
arenteral en gran volumen de fluido intravenoso conteniendo

lucosa sirve como un ejemplo.

teracciones Farmacodinimicas:

Interacciones Farmacodinamicas son aguellas en las
ales los efectos de la droga son alterados a través de
interferencia en el sitio de accibén. Estas interacciones
0 siempre son faciles de demostrar porque en algunas situacio
s los factores farmacocinéticos pueden contribuir al efecto
otal.
Un clésico ejemplo de interaccidn farmacodinamico
bs 1a potenciacibén de sedacibn de Barbitliricos por Etanol.
(11). Recientemente, hay evidencias que Nicotinamida potencia
la actividad antiepiléptica de Fenobarbital. (11).

Interacciones Farmacocinéticos que pueden llegar a
ser alterados en interacciones incluyen absorcidn, distribu-
cion  (incluyendo wunion  a proteinas), biotransformacitn

excrecidn.

Alteraciones en absorcién pueden alterar el porcenta je
absorcién o la cantidad total absorbida o ambas. Los
necanismos comprometidos incluyen cambios de Ph gastrico
y tiempo de vaciamiento gastrico y la motilidad del tracto
strointestinal. Los antiacidos son los agentes de interés
en éste respecto y sus efectos son complejos. Los antiacidos
que contiermen Magnesio primariamente incrementan el Ph.
gastrico lo cual, al poco tiempo aumentan la splubilidad
de 4cidos débiles, reducen el porcentaje de absorcion del
lestbmago como incremento de ionizacién  de la droga. (11).

Los antidcidos gue contiemen Aluminio, de hecho, prolon
igan el tiempo de vaciamiento gastrico lo cual bajo éstas
circunstancias ademds reducen el porcentaje de absorcidn.
F1 resultado final puede ser retardado y niveles séricos
de la droga reducidos. En individuos gue son metabolizadores




-15-

répidos éste lento porcentaje puede resultar en més bajo
gue en individuos promedio, aln si la cantidad total absorbi-
da no es reducida. (11). Una alteracidn de absorcibén de
Fenitoina por formacidn de complEJos consultado de Calcio sir
ve como otro ejemplo de interaccidn de absorcidn.

La formacién de Quelato insoluble andloga a aquella en
tre iomes bi-o-trivalentes y Tetraciclinas no ha sido demos-
trada con anticonvulsivantes.

Distribucion y unibn a proteinas:

Varios anticonvulsivantes estan extensamente unidos
a prot81nas plasmaticas, ésto es usualmente demostrado por me
dicion de concentrac1on de droga unida y libre en el plasma.
los sitios de unidn (mds frecuentemente Alblmina vy menos
alfa Globulina) son saturables y no especificos. (11).

Competencia para los sitios de unidén entre drogas
resulta en wun incremento de droga libre en plasma. (11).
El incremento de concentracidon de droga libre es usualmente
sdlo tran51tor10, como el incremento de la fraccidn libre for
m mas droga disponible para biotransformacién o filtracidn
Glomerular. E1 resultado final es usualmente un declive
en la concentraci6n plasmatica total, augneu el porcentaje
libre permanece incrementado. Excepciones a éste curso
¢ eventos ocurren si la concentracién de droga primaria es
elta y si la concentracion de droga libre satura el mecanismo
de Ellmlﬁ&ﬁlOﬂ, comoc ocurre con Fenitoima. (11).

Biotransformacion:

Las interacciones entre anticonvulsivantes y otras
drogas en la cual la biotransformacidn esté alterada ha
sido reportada. (9).

Interacciones en la cual la biotransformacion de
la droga primaria es inhibida, conduce a la acumulacidn
de la droga original activa, lo cual puede llevar a un peli-
gro potencial. Es de interés sefialar, sin embarqo que la
inhibicidn de biotransformacion puede también ser utilizada
en la ventaja de terapia; altas concentraciones de Primidona
a través de la inhibicién de su conversién por Nicotinamidaes
un ejemplo. (11).

La influencia genética de la inducibilidad de bictrans
formacién es otro factor produciendo variaciones interindivi-
duales.

Excrecidns

Existen interacciones en la cual la influencia de ex-
crecidn de drogas puede desarrollarse a través de competencia
en secrecidn tubular activa.(11). Este mecanismo puede in-
fluenciar la excrecidn de Acetazolamlda, para la cual dimeta-

dlonT Sallc%latcs diuréticos y Fenilbutazona, entre otros,
son los agentes interac-
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gpidos éste lento porcentaje puede resultar en mis bajo que
individuos promedio, alin si la cantidad total absorbida no
5 reducida. (11). Una alteracién de absorcién de Fenitoina
r formacion de complejos con sultado de Calcio sirve como otro
jemplo de interaccidn de absorcion.

La formacion de Quelato insoluble andloga a aguella entre
pnes bi-o-taivalentes y Tetraciclinas no ha sido demostrada con
fiticonvulsivantes.

istribucion y unibn a proteinas:

Varios anticonvulsivantes estan extensamente wunidos a
oteinas plasmaticas, ésto es usualmente demostrado por medicidn
e concentracidn de droga unida y libre en el plasma. Los sitios
e union (mas frecuentemente Alblmina y menos alfa Globulina)
on saturables y no especificos. (11).

Competencia para los sitios de unién entre drogas resulta
un incremento de droga libre en plasma. (11). E1 incremento
B concentraci6n de droga libre es usualmente sblo transitorio,
omo el incremento de la fraccidon libre forma mads droga disponible
ara biotransformaciéon o filtracion Glomerular. E1 resultado
inal es usualmente un declive en la concentracién plasmética
otal, aungue el porcentaje libre permanece incrementado. Excep-
lones a éste curso de eventos ocurren si la concentracidn de
foga primaria es alta y si la concentracion de droga libre
atura el mecanismo de eliminacién, cComo ocurre con Fenitoina.

1) .

iotransformacidn:

Las interaccicnesentre anticonvulsivantes y otras drogas
la cual la biotransformacidon estad alterada ha sido deportada

Interacciones en la cual la biotransformacién de la droga
rimaria es inhibida, conduce a la acumulacidén de la droga origi-
1 activa, lo cual puede llevar a un peligro potencial. Es
P interés sefialar, sin embargo que la inhibicién de biotransfor-
ecidén puede también ser utilizada en la ventaja de terapia,
ltas concentr301ones de Primidona a través de la inhibicidn
E su conversién por Nicotinamida es un ejemplo. (11).

_ La influencia genética de la inducibilidad de biotransforma
Jun es. -otro factor produciendc variaciones interindividuales.

xcrecions

Existen interacciones en la cual la influencia de excrecidn
f drogas puede desarrollarse a través de competencia en secrecin
lbular activa. (11). Este mecanismo puede influenciar la excre-
i6n de Acetazolamida, para la cual dimetadiona, Salicilatos,
iuréticos y Fenilbutazona, entre otros, son los agentes interac-

- = D 49499
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tes. (11). E1 aclaramiento de &cidos orgénicos débiles
3.0 a 7.5) es inferior en orina dcida que en orina alcalina.
e factor es de poca consecuencia en el manejo de pacientes
lépticos, pero la diuresis alcalina producida por Bicarbonato

Sodio es algunas veces usada para remover exceso de Fenobarbi-

e (11).

INTERACCIONES PRINCIPALES DE ALTERACION DE CONCENTRACION DE
FENOBARBITAL

ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS:

Iropoxifenos

Propoxifena 65 Mg. dado 3 veces al dia per seis dias
Usa una modesta (10-15%) elevacidn de niveles plasmiticos
Fenobarbital en todos los pacientes, por el sexto dia. (11).
S niveles sanguineos de Fenobarbital duran corto tiempo, v
Emés propoxifeno raras veces se dosifica en grandes cantida-
S; POT' es0 es poco probable la necesidad de cambiar dosis
2 Fenobarbital con ésta droga, cuando ambas se combinan. (11).

nilbutazona:

Ha sido reportado que esta droga decrece los niveles
@nguineos de Fenobarbital. (11).

OTRD5 ANTICONVULSIVANTES:
lalproato:

La interaccidén entre Fenoharbital y Valproato es probable-
ente una de las mis importantes interacciones clinicas en éste
fupo. (10,17). La acumulacién de Fenobarbital es vista en
8 mayoria de pacientes después de la adicion de Valproato.

La proporcidn y magnitud de la acumulacidn de Fenobarbital

Bria entre pacientes individuales del doble del valor inicial,
16) .

Reducciones de la dosis de Fenobarbital ha sido necesario

cerca del 80% de pacientes observados en varics estudios.

QB). La necesidad de reducir la dosis de Fenobarbital depende

£ la dosis inicial y niveles sanguineos, y la extensién del
Umento,

En pacientes tomando Primidona, los niveles en plasma
e Fenobarbital derivados, también tienden a aumentar pero no
bno en pacientes tomando fencbarbital. (11,16). Esto se explica

bmo  la disminucién de conversidn de Primidona a Fenobarbital
PEMA. (11).
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El mecanismo por el cual Valproato causa acumulacién de
fobarbital es por inhibicidn del metabolismo de éste. Algunos
ores han observado una prolongacién de la vida media de Fenobar
al por arriba de 50% (11). La eliminacidn de Parahidroxifeno-
bital en la orina fue establecida a ser reducida por 30% tras

ladministracién de VYalproato. (11).

Experimentalmente utilizandc microsomas hepaticos de rata,
ha demostrado gue Valproato inhibe hidroxilacién de Fenobarbi-

8. (9).
nitoinas:

Fenitoina ha causado una elevacidén de niveles de Fenobarbi-
l en plasma en algunos pacientes, también en unNos pocos pacien-
5 los niveles de Fenobarbital bajaban después que Fenitoina
e descontinuada. (11). Ctros investigadores han fracasado
| encontrar en sus pacientes significativas elevaciones de nive-
5 plasmaticos de Fenobarbital, atribuibles a Fenitoina. (11

La eleuacién“ de- niveles de Fenobarbital en plasma por
hitoina es generalmente uma infrecuente manifestacidn ocurrida
dindividuos susceptibles. (11,13). El mecanismo es irhibicidn
2 la biotransformacion de Fenobarbital, como ambas drogas son
froxiladas por enzimas microsomales hepéticas. (11).

Otros anticonvulsivantes como Diazepam , Carbamazepina,
Dnazepam y Sultigme generalmente no alteran niveles plasmAticos
iFenobzrbital. '\115. '

Una elevacidn de Fenobarbital, sin embargo, ha sido notado
I la ingestidn de Acetazolamida y Metosuximida. (11).

IERSAS DROGAS

Una baja de niveles deFenobarbital en plasma ha sido
seTvada en algunos estudios, los cuales son causadas por: acido
lico y Piridoxina. Una elevacidn de niveles de Fenobarbital
Bde ser causado por Cloranfenicol. (11).

NTERACCIONES EN LAS CUALES FENOBARBITAL ALTERA LA CONCENTRACION
DE OTRAS DROGAS

iLGESICOS Y ANTIPIRETICOS:

Fenobarbital induce el metabolismo de Antipirina y Amidopi-
5, lo cual es evidente por acortamiento de sus vidas medias.
Hay que considerar que Fencharbital induce el metabolismo
Acetaminofén en una manera que resulta en una incrementacda
duccion de un producto téxico intermediario, lo cual seré
QUante particularmente en casos de sobredosis de Acetaminofén.
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ANTIBIOTICOS
Ha sido establecido que Fenobarbital induce el metabolis-
mo de Cloranfenicol y Doxiciclina.

Niveles decrecidos de Griseofulvina han sido observados
en pacientes tomando Fenobarbital. El mecanismo de eésta
manifestacién ha sido por interferencia en la absorcidn de
Griseofulvina o aceleracidén de el metabolismo, o ambos.

ANTICOAGULANTES

Efecto anticoagulante reducido de Bishidroxicumarina
y Warfarina después de iniciar terapia con Fengbarbital ha
sido reportado. Ajustar dosis de anticoagulantes guiados
por determinaciéon de tiempo de protombina es recomendable.
Fl mecanismo de reduccion de actividad anticoagulante por
Fenobarbital es a través de induccién del metabolismo de
los anticoagulantes y en parte por interferencia de absorcitn
de los mismos. La evidencia para esto (ltimo es que la excre-
cién fecal de bishidroxicumarina después de ingestion oral
ges doble con barbit(ricos pero, permanece incambiable cuando
bishidroxicumarina es administrado intravenosamente. (11).

OTROS ANTICONVULSIVANTES:

FENITOINA:

Fenobarbital induce el metabolismo de Fenitoina en anima-
les experimentales y también act(a como un inhibidor competiti
vo cuando Fenitoina es el substrato, como ambas drogas sufre
parahidroxilacién y Glucoronidacifn. Los efectos opuestos
de éstas interacciones en el hombre a menudo estan balancea-
~das, llevando a no cambios o solo leves cambios en ia forma
de declive o elevacibn de Fenitopina. 51 los pacientes son
gstudiados antes y después de la adicidn de Fenobarbital
a fFenitoina, los niveles de Fenitoina pueden decrecer en
algunos, aumentar en otros, y permanecer sin cambios en otros.
{11). En estudics donde grupos de pacientes estan tomando
Fenitoina sola v Fenitoina junto con fencbarbital, los niveles
en plasma de Fenitoina tienden a estar al mismo tiempo bajos
en la terapia combinada. probablemente en los pacientes,
en gquienes declina Fenitoina en plasma pueden ser genéticamean-
te buencs inductores o pueden haber tenido- menor contacto
con agentes inductores en el pasado. (11). Sin embargo,
el paciente en quien ocurre un alza ya es por complete indu
tor o tubo un bajo punto de saturacibén del sistema de hidroxi-
lacién. En algunos pacientes, altas dosis de Fenobarbital
pueden causar cambios en los niveles de Fenitoina. (11).
£n algunos pacientes los cambios en los niveles de Fenitoina
causados por Fenobarbital son clinicamente insignificantes.

).
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AMAZEPINA

Fenobarbital a menudo causa un declive en los niveles plasmé
icos de Carbamazepina. (11). Los niveles en plasma de Epdxido
arbamazepina pueden permanecer sin cambios o declinar solamen-
en una pequefia proporcién. (11). La proporcidn del compuesto
iginal sobre el matabolito en el plasma usualmente declina.
xtension de estos cambios es pequefia en la mayoria de pacien-
pero puede ser considerable en algunos, presumiblemente buenos
tores. (11). En éstos pacientes reajustar dosis puede ser

Ha sido establecido que niveles de Valproato bajan en pacien
g5 tomando Fenobarbital que en pacientes tomando Valproato solo.

Fenobarbital reduce los niveles sanguineos de Clorpromazina.

Esto ha sido observads en pacientes Esquizofrénicos, en
enes, después de la administracién de 300 Mg. de Clorpromazina
riamente por 2 semanas, dieron niveles sanguineos de 25 a
Ng./ml., sin embargo, cuande se les dié Fenobarbital 150 Mg.
riamente durante dos semanas los niveles de Clorpromazina
isminuyeron a 20 ng./ml. (11).

NIIDEPRESIVOS TRICICLICOS:

Ha sido reportado que Fenobarbital causa niveles sanguineos
Bjos de Disipramine en algunos pacientes. {(11).

Los niveles de Nortriptilina en un grupo de pacientes epilép
c0s, los cuales estaban siendo tratados con Fenobarbital o
idona fueron mis bajos que en pacientes no epilépticos. (11).
entemente Fenobarbital puede causar una baja en los niveles
lasmaticos de antidepresivos Triciclicos.

ISCEL ANEA:
INTRACEPTIVOS DRALES:

Fallo de contraceptivos ha sido reportads por varios autores
jtrte mujeres epilépticas tomando Fencbarbital y contraceptivos
Bles. (11).

Sangrado repentino fue notade que ocurridé en cerca de 50%
' los 52 sujetos tomando Fenobarbital y fue relacionado a la
isis de Fenobarbital. (11). La incidencia de sangrado repentino
I la poblacion control fue solamente en 4%. El falle de contra-
ptivos orales en epilépticos sin embargo, no es frecuente.
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Ha sido reportado que Fenobarbital causa baja de la

concentracion de Dexametasona, Quinina, y digitdlicos. (10,
b, 18). :

USOS TERAPEUTICOS

Las principales indicaciones son crisis epilépticas
primarias y secundariamente generalizadas y convulsiones
parciales simples. (10,16). Su bajo costo, baja toxicidad
y eficacia la convierten un agente primario para éstos tipos
de epilepsia. (16).

FENITOINA

Excepto las crisis de ausencias la Fenitoina es una
droga primaria para todos los tipos de epilepsia. (16).
Fue sintetizada por vez primera en 1908 por Biltz, pero su
efecto anticonvulsivo no se descubrid hasta 30 afios después.

(16).

La Fenitoina fue producto de una blsgueda entre deriva-
dos estructurales no sedantes del Fenobarbital. Un gTuUPO
Fenil en la posicidn cinco u otro sustltuyente aroméatico
es esencial para la actividad contra lascrisis ténico-clénicas
generalizadas. (16). Los sustituyentes alquilicos en la
posicion cinco contribuyen a la sedacibn, una propiedad ausen-
te en la Fenitoina. (16).

FECANISMO DE ACCION

La Fenitoina ejerce su actividad antiepiléptica sin
tausar depresion generak del SNC. (16). La Fenitoina puede
inducir la remision total de las crisis tdnico-clénicas genera
lizadas y de algunas otras parciales, pero no elimina totalrem
te el aura sensitiva ni otros signos prodromicos. (16).

Un efecto estabilizador en todas las membranas neurona-
les, incluso las de los nervios periféricos, y probablemente
en todas las membranas excitables. (16). Hay pruebas conside-
rables gue la Fenitoina controla la expansidn de la actividad
epiléptica previniendo la entrada de sodio hacia el interior
de las neuronas y promoviendo salida de Sodio hacia el exte-
rior, asi tiende a estabilizar el umbral de la membrana.
(5,16). La droga también incrementa la concentracidn de
el transmisor inhibidor GABA y 5 HT. (5).

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION:

La Fenitoina tiene una liposolubilidad razonablemente
elevada y se absorbe por difusion pasiva a través de la mucosa
en la parte proximal del intestino delgado. (10,16). Por
inyeccion intramuscular la droga precipita en el sitio de
inyeccidn y se absorbe lentamente. (16).
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Concentraciones méximas son obtenidas después de 4-24
as de administracidn oral. (10,16). Cuando se administra
ravenosamente las concentraciones maximas aparecen en
proximadamente 30 minutos. (10).

La unidn a proteinas plasméticas (principalmente Alblmina
en menor grado alfa Globulina) es de 90-94% en adultos
86% en recién nacidos. (4,11). En estado hipoalbuminémicos,
luyendo hipoalbuminemia fisioldégica del recién nacido,
unién de Fenitoina a proteinas estd reducida. A causa
 la Fenitoina no unida o libre la cual es farmacolOgicamente
activa, éstos cambios son a menudo significantes. (4,16).

Fenitoina tiene cinética no linear (La excrecién de
fraccidon de la droga no es constante por unidad de tiempo)
). Por tal motivo, existe un amplio rango en la vida media
e la droga, la cual se defina como: "la cantidad de tiempo
uerido para gque la concentracidén de la droga sea reducida
| 50%". (4). La Fenitoina adquirida transplacentadiamente
induce su propio metabolismo en el recién nacido.

Los neonatos gque adquieren Fenitoina in Utero eliminan
orincipalmente metabolitos de Fenitoina. (4). Cuando Feni-
3, s administrada en dosis de carga a necnatos con convul
es, un amplio rango de concentrac1on de Fenltolna es
ntrado; la causa principal de ésto es la variacidn en
la proporcion de eliminacidn de Fenitoina. (4).

La droga se distribye ampliamente en todos los tejidos.

La unidn fraccionada en los tejidos, incluso en el Encéfa
lo, es aproximadamente la misma que en el plasma. (16).

El volumen de distribucibn de Fenitoina es alto en neona-
tos, infantes y progresivamente declina a los valores del
Gultc de aproximadamente 0.78 L/kg. (4,16). Painter et
8l, (1978) estimbd gue el volumen de dl%trlbUDlDﬂ es aproximada
fente de 1.21 L/Kg. en neonatos. (4).

En otro estudio el volumen de dlstrlbuc1on fue de 0.89

l/Kg. en neonatos. (4).

Estos estudios indican que una apropiada dosis de carga
 Fenitoina en el tratamiento de convulsiones neonatales
& aproximadamente de 20 ma/kg. (4). A causa de la elimina-
(ion cinética no linear de Fenitoina no es sorprendente gue
N amplio rango en la vida media halla sido reportado. (4).

Qkut01na es de 104 +  horas. (4,16).

Su metabolismo se lleva a cabo por enzimas microsomales
(16). E1 metabolito principal es el derivado
hldroxlfenlllco, el cual es 1nact1uo. (15) Otros met@bg
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litos aparentemente  inactivos son  Dihidroxicatecol
y su derivado 3-metoxi, y el dihidrodiol. (16).

Aproximadamente el 2% de la Fenitoina se excreta sin
cambios por la orina. (16).

TOXICIDAD:

Hay correlacidn escasa entre los cambios en la dosifica-
cibn de Fenitoina y las correspondientes alteraciones en
la concentracién en plasma. (11). Peqguefios incrementos en
la dosis provocan a menudo una toxicidad considerable.

La ataxia es el factor limitante usual en la terapéutica
con Fenitoina. Por lo general hay nistagmo vy la sobredosis
precipita un sindrome agudo de la fosa posterior con temblor
intencional y diplopia. (1,5,6,10,16). Los signos cerebelo-
sos por lo general son reversibles. Se ha mantenido una
controversia considerable respecto a si la Fenitolna induce
la pérdida de células de Purkinje; una reciente inuéstigacién
a fondo a éste respecto indica que la atrofia del estrato
de células de Purkinje es una consecuencia de las convulsiones
ms que de su tratamiento. (4). Puede haber oftalmoplejia
y aparecer también un cuadro encefalopatico con afectacion
mental, somnolencia, asterixis, corecatetosis y aumentoc de
la frecuencia de convulsiones. (10). Ha habido también comuni
caciones respecto a la neuropatia periférica inducida por
Fenitoina, pudiéndose lesionar la transmisidn neuromuscular
en pacientes con miastemia grave.

Es comin la proliferacién de tejido conectivo. Aproxima
damente el 20- 40% de los pacientes que toman Fenitoina desa-
rrollan hipertrofia gingival, la cual es exacerbada por una
higiene deficiente; si bien no muestra relacidn con la dosis
regresa cuando el tratamiento se detiene. (10).

Hipertrofia gingival leve o moderada mejora con una
buena higiene dental, mientras gue hiperplasia gingival severa
amerita suspender Fenitoina y usar otra droga. (14). Asi
mismo puede haber engrosamiento de los rasgos faciales. (18).
Otros problemas, entre los gue se encuentran anorexia, nauseas
yomitos y dolor abdominal, pueden eliminarse por lo géneral
tomando Fenitoina a dosis frecuentes relativamente pequefias
tras las comidas. lLa terapéutica prolongada conduce al Hirsu-
tismo. (1,5,6,10,12,16). A veces se altera la tolerancia
a la glucosa. Puede producirse Osteomalacia, probablemente
al inducirt un aumento en las enzimas microsomales hepaticas
relacionadas con el metabolismo de la vitamina D,

Esta osteomalacia se asocia a menudo a miopatia. La
disminucion del Calcio en suero y el aumentc de la Fosfatasa
" alcalina son mucho menos frecuentes que osteopatia o miopatia
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icamente detectables. Estos trastornos metabdlicos pueden
viarse con calciferol a dosis de 50 ug. 2.5 mg. (2,000-1,000U)
; 0 de 25-hidroxicolecalciferol, 10-45 ug/dia.

Se presentan efectos hematoldégicos; la anemia megaloblésti-
a estd relacionada con una concentracién baja de folatos en
o y en los eritrocitos, segin se dijo al considerar el Feno-
ital. De forma excepcional pueden aparecer anemia aplastica
pagranulocitosis. (10,16).

Ocasionalmente hay Linfadenopatia que se presenta de forma
aguda semejando la fiebre glandular, o de forma cronica como
3 linfoma maligno.

. Se han comunicado casos de fiebre, erupciones cuténeas
| tiroiditis. (5,10,12,16). Se ha sugerido recientemente que
enitoina ejerce efectos teratogénicos semejantes a los atri-
bs al Fenobarbital. (4). No se tiemen pruebas de su activi-
Bd oncogénica.

La administracion de Fenitoina intravenosamente, no estéa
gxenta de riesgos. (17). Pueden presentarse arritmias cardiacas,
bios en el electrocardiograma, alteraciones respiratorias
e pueden llevar al paro e hipotensifn, situacidon que hacen
g el farmaco sea aplicado bajo monitoreo adecuado. (1,4,6,10,
17). En cuanto a su cardiotoxicidad, se ha especulado que
s en si la molécula del farmaco la responsable de dicho
blema, sinc el diluyente empleado Propylen Glicol para la
@ininistracién intravenosa, (ésta sustancia es cardiotdxica).

En Europa se ha preparado una solucion de Fenitoina libre
Prupylen Glicol, lo que implica entre sus ventajas una admlnls
cion mas rapida. (17). Por ultlmn hay que mencionar que
entes con severas lesiones organicas cerebrales parecen
mas susceptibles a los efectos téxicos de la Fenitoina,
los pueden desarrollar hiperkinesia con sintomas buco- llnquo-
icatorios vy LDFEOthtOSlS, y un incremento en frecuencia
vulsiva, aln con niveles sanguineos dentro del rango recomenda
(7,17). Los efectos colaterales alerglcos indican retirar

oga, mientras que efectos laterales téxicos solamente indi-
reducir la dosis. (10).

La dosis oral para adultos es 5 mg. por Kg. de peso corpo-
@l, administrada en una o dos dosis diarias. (10). Nifios con
0 peso corporal abajo de 30 Kg. deberén ser tratados con 10
por Kg. de peso corporal administrada en 3 dosis diarias.
). Si no hay efecto la dosis puede ser lentamente aumentada.
Es entonces necesario esperar 7 a 10 dias hasta que los
veles sangulneos estén en "estado constante". Los niveles
uineos terapeutlcos son alcanzados dentro de horas cuando
na dosis de carga es dada: 10 mg./kg. de peso corporal mafiana



| tarde el primer dia, y de alli en adelante 5 mg./kg. de peso
orporal. (10). Cuando 10 mg./kg. de peso corporal son administra
bs intravenosamente (muy lentamente, arriba de 5 a 10 minutos).
os niveles sanguineos immediatamente alcanzan el rango terapéuti-
0. (10).

No se recomienda el empleo de Fenitoina por via intramuscy
lar su absorci6n es mala y se corre el riesgo adicional de provo-
br necrosis local debido al Ph de la solucién que es alcalino.
11,17).

'ONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LA DROGA:

Por lo general se observa buena correlacién entre la
oncentracidén plasmitica total de la Fenitoina y el efecto clini-
5. (16). De éste modo el control de las crisis se obtiene gene-
mente con concentraciones mayores de 10 ug/ml. y los efectos
icos como el nistagmo aparecen alrededor de los 20 ug/ml.
ataxia se manifiesta con 30 ug/ml. y la letargia con 40 ug/ml.

i

INTERACCIONES CON DROGAS:

Fenitoina estd sujeta a biotransformacidn hepética
fnpleta; sin embargo interacciones en las cuales se inhibe o
nduce su metabolisme son comunes. (3). Como Fenitoina esté
xtensamente unida a proteinas plasmaticas, interaccicnes, basadas
obre desplazamiento competitive nmo son infrecuentes. Feniteina
5 un buen inductor de la bimtransfurmacién de otras drogas,
§in embargo interacciones de significado clinico  con Fenitoina
&on relativamente infrecuentes.

Esencialmente todas las combinaciones de drogas con Feni-
Lﬁna pueden ser usadas, con apropiado ajuste de dosis facilitada
r monitorec de concentracidn de drogas. (11).

INTERACCIONES RESULTANTES EN ALTERACION DE CONCENTRACION DE FENITO

ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS:
PROPOXIFEND

Propoxifeno dado en dosis de 65 mg. 3 veces diarlas causa
In incremento en la concentracidn de Fenitoina libre con un efecto
lariable sobre los niveles de Fenitoina total. E1 factor princi-
Bal en ésta situacidn de interaccién es un desplazamiento de
los sitios de unidn de proteinas plasmaticas asociado con un
efecto  inhibitorio sobre el metabolismo de Fenitoinma. (11).
la recesidad de ajustar dosis de Fenitoina puede ocurrir con
gsta combinacidn de drogas. (11).
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L ICILATOS:

Los Salicilatos desplazan a Fenitoina de sus sitios de
ién a proteinas plasmaticas in vitro y en vivo. A
fraccidn no unida de Fenitoina estéd incrementada de lo
al de 10% a aproximadamente 16%, y un incremento de aclara-
Ento de Fenitoina por 4cido acetilsalicilico es demostrado
estudios clinicos. Hay alguna correlacién entre éstos
mbios y la dosis de é&cido acetilsalicilice, lo cual cambia
900 a 3,600 mg. por dia. Altas dosis repetidas de acido
til salicilico en pacientes epilépticos son esperados
ausar un pequefio declive de niveles plasméaticos de fenitoina
al, pero el porcentaje relativo de Fenitoina libre estara
emente incrementado. (10,11).

En términos de efectividad de Fenitoina, cambios no signi-
cativos son esperados bajo éstas circunstancias, y la necesi
d de ajustar dosis es a menudo infrecuente. (11).

o
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En algunos pacientes Bishidroxicumarina ha sido reportado
E causa elevacion en los niveles de Fenitoina plasmatica.
farina y Fenindiona, sin embargo, tienden a no causar
ibics en Fenitoina plasmética. Generalmente, pacientes
nando Fenmitoina y anticoagulantes al mismo tiempo tolerarén
en la dosis comin de Fenitoima. (11).

GENTES ANTIMICROBIANOS:
ORANFENICOI 2
Cloranfenicol ha causado marcada elevacion de niveles

;sméticos de Fenitoina en algunos pacientes y modesta eleva-
on en otros. (11). Es probable que la necesidad de reducir

e ésta posibilidad deba ser tomada en cuenta cuando se
8 largos cursos de tratamiento. (11).

In vitro la inhibicién del metabolismo de Fenitoina ocurre
in concentraciones de INH en el rango terapéutico (5 ug/ml.),
irticularmente en aquellos individuos guienes son acetilado-
gs lentos de INH. (11).

Las consecuencias clinicas en un paciente tomando Fenitoi-
;;e INH al mismo tiempo depende del Fenotipo de acetilador
gl paciente. E1 polimorfismo en acetiladores es controlado
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2 autosomas alelos sobre un s6lo gen: R y r, ésto permite

S combinaciones: RR, Rr Yy TT junto con el hecho gue 3 modos
Pueden ser clinicamente distinguidos.

Los acetiladores répidos generalmente no mantienen altas
concentraciones suficientemente largas para inhibir el metabolis-
mo de Fenitoina notablemente. El grupo intermedio demuestra
na modesta elevacién en los niveles de Fenitoina, a la vez

suficientemente altos por largo tiempo, una acumulacidn considera
ble de Fenitoina puede tener lugar. (11).

En grupos de pacientes tomando Fenitoina e INH a 1la vez,
scumulacion significante de Fenitoina e intoxicacidén ha sido
reportado que ocurre en 10-15% de los pacientes, quienes en

algunos estudios fueron identificados come acetiladores lentos.
01).

El manejo clinico, monitoreo frecuente de niveles de
fenitoina en plasma después del arranque de la terapia combinada
e dosis convencionales esti indicado. (11). Si los niveles
blasmaticos de Fenitoina continfian aumentando, como es probable
en acetiladores lentos, la dosis de Fenitoina es reducida y
Jna nueva dosis de mantenimiento es dada basada en datos de
fiveles sanguineos. La interaccién INH-Fenitoina sirve como
ejemplo de como el fenotipo genético respecto a una droga
etermina la extensidn de sy interacecidn con otra, y aclara
ha raz6n para la susceptibilidad individual. (11),

JULFONAMIDAS:

Un nlmero de Sulfonamidas bacteriostéticas incluyen Sulfa-
ftiazina, Sulfametoxazole y Sulfafenazole ha sido estabiecido

de reducen el aclaramiento de Fenitoina vy prolongan su vida
redia. (11).

Ha sido observado intoxicacidn por Fenitoina en raros
acientes durante terapia con Sulfonamida. El mecanismo parece
per  inhibicidn del metabolismo de Fenitoina, Sulfafenazole es
h potente inhibidor. (11). La necesidad de ajustar dosis de

enitoina puede surgir durante medicacidn con Sulfonamidas,
i),

Antidcidos (hidréxido de aluminio y Magnesic y Carbonato
Calcio) ha sido establecido que reducen o mantienen bajos

iveles sanguineos de Fenitoina en algunos pacientes pero no
h otros. (11).

Empiricamente ha sido probado que concentraciones bajas
fexplicables de Fenitoina ocurren en pacientes quienes toman



Zcidos cercanos al tiempo de ingestion de Fenitoina.

ETIDINA:

Ha sido establecido gue Cimetidina incrementa concentra-
fes de Fenitoina. (11). En un estudio, una dosis de 300
de Cimetidina &4 veces al dia caush elevacidn en los nive-
sanguineos en unos pocos dias en 5 de 9 sujetos estudiados
). El mecanismo de ésta interaccitn es inhibicion del
abolismo de Femitoina, como Cimetidina ha sido demostrado
es un inbibidor del sistema de oxidasa de funcién mixta
Btica. (11). Ajustar dosis de Fenitoina con ésta combina-
n de drogas puede ser necesario y debe ser guiado poT
itoreo de niveles sanguineos de Fenitoina.

1S DROGAS ANTIEPILEPTICAS:

JOBARBITAL =

La produccion de enzimas comprometidas en la biotransfor
40 de Fenitoina es inducida por Fenobarbital. (11).
obarbital también compite como un sustrato con Fenitolna
I esas enzimas y causa inhibicidn competitiva del metabolis-
de Fenitoina, como ha sido demostrado por experimentos
vitro. (11). Este doble efecto lleva a resultados varia-
8s en pacientes tomando Fenitoina y Fenobarbital al mismo
enpo.  Los  efectos opuestos pueden anular uno U otro o
lsar una elevacién o caida de niveles plasmaticos de Fenitol
‘dependiendo sobre cual domina. Que esperar en un paciente
Bividual dependerd de su estado de induccibén por previa
gesta de la droga, la dosis de Fenitoina y Fenobarbital,
5l fondo genético de el paciente.

F1 control genético a través de la extensién de induc-
‘0 de Fenobarbital del metabolismo de otras drogas ha sido
hostrado. (11).

Estudios comparando grupos de pacientes tomando Fenitol-
| sola ¥y Fenitoina con Fenobarbital usualmente demuestra
e induccion predomina en alguna extensibn, como los niveles
) Fenobarbital en la terapia combinada son usualmente algo
s gque en monoterapia. (11). Sin embargo, en pacientes
dividuales tomando Fenitoina, la adicién de Fenobarbital
lede no causar cambios O conducir a modestos declives O

eyacién de niveles plasméticos de Fenobarbital. (41 )s

ILFROATO:

Valproato puede causar una caida transitoria o elevacion
£ s ’ » - ' 1

i tro de dias en los niveles plasmaticos de Fenitoilna total,

un retorno a valores previos después de dias o semanas.

).  En otros pacientes, la recuperacién puede tomar largoes
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fndos de tiempo y no puede llegar a alcanzar el valor inicial.
). Una baja de niveles es probablemente mas frecuente que
Bvacion. (11).

El mecanismo de ésta interaccidén es en parte competencia
'los sitios de unidn a proteinas plasmaticas, como ambas drogas
| ligadas fuertemente. Hay evidencia que Valproato en altas
centraciones (cerca de 100 ug/ml.), reduce unidn de Fenitoina
lo usual 90% a 85% o menos. (11). El incremento de la fraccidn
re de Fenitoina en un paciente con clara capacidad de insatura-
n resulta en una leve baja en los niveles totales en estado
Stante de Fenitoina. (11). A causa de las fluctuaciones en
niveles de Valproato durante el ciclo de 24 horas, el periodo
gesplazamiento efectivo no puede ser grande y el claro incremen
de Fenitoina es usualmente no extensivo. Elevaciones de nive-
) plasmaticos totales de Fenitolna pueden ocurrir en pacientes
o sistema de aclaramiento de Fenitoina estd casi saturado;
relevante en éste respecto es el hecho que Valproato ha sido
ostrado que inhibe el metabolismo de Fenitoina in vitro. (11).

~ Sultiame, una Sulfonamida, ha causado elevaciones de
eles de Fenitoina plasmética de modestos a considerables,
g llega a ser obvio dentro de dias o semanas después de la
cion de Sultiame a Fenitoina. La incidencia de intoxicaciones

efecto de Carbamazepina sobre niveles plasmaticos

te insignificante. (11). Un bajo efecto ha sido reportado
[ varios autores. Al mismo tiempo, otros autores han estableci
gambios no significantes, .y no obstante otros autores han
ablecido una leve tendencia hacia arriba. (11).

0GAS PSICOTROPICAS:
NZODIAZEPINAS:

El efecto de Diazepan sobre los niveles plasmaticos de
fitoina varia entre pacientes. {11). Elevaciones de niveles
Fenitoina en algunos pacientes ha sido reportados en algunos
ios, al mismo tiempo en otros lo opuesto ha ocurride. (11).
dosis comunmente usada de Diazepan no causa cambios significan-
8 en niveles plasmaticos de Fenitoina en la mayoria de pacientes

Clordiazepdxido también ha causado acumulacién de Fenitoi
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na en algunos pacientes, pero esto ocurre como una rara excep-
cion mas bien que la regla. (11). Clonazepadn puede bajar
niveles plasmaticos de Fenitoina en algunos pacientes concomi-
~ tante con un incremento de Para Hidroxifenifenilhidantoina

(P-HPPH) . En otros estudios Clonazepan ha sido observado
que causa una elevacion de niveles de Fenitoina, pero mas
menudo no, cambios no significantes fueron establecidos.

@i

FENOTTIAZINAS:

Clorpromazina, Proclorperazina y Tioridazina tienden
- - - - = F
a causar acumulacidn de Fenitoina e intoxicacién en algunos

pacientes. Estos casos se1gresentan en individuos guienes son
excepcionalmente susceptibles; no es conocido como ellos

se hacen susceptibles,

En general, Fenotiazinas no causan alteraciones signifi
cativas en los niveles plasmaticos de Fenitoina en la mayoria
de pacientes tomando ambas drogas. (11).

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS:

En un estudio, Imipramine causd elevaciones en los
niveles de Fenitoina, en otro estudio se establecid que Ami-
triptilina y Nortriptilina no alteraron la cinética de Fenitoi
m. (11). La experiencia general ss gue las dosis comunes
de antidepresivos Triciclicos raramente, si alguna vez, necesi
tan ajustar dosis de Fenitoina.

MISCEL ANEA:
DISULFIRAM:

Disulfiram, un conocido inhibidor enzimético, ha sido
reportado que causa acumulacidn de Fenitoina e intoxicacidn
en la mayoria de pacientes tomando ambas drogas. (11). El
declive de niveles plasmiticos de Fenitoinaes lento después
que Disulfiram es descontinuado, probablemente reflejando
la lenta eliminacién de Disulfiram. Un estudio con volunta-
rios normales demostrd que Disulfiram reduce aclaramiento
de Fenitoina de aproximadamente 50 ml./min. a 34 ml./min.
Cuando éstas dos drogas son administradas al mismo tiempo,
ajustar dosis de Fenitoina es a menudo necesario.

ETANOL :

El uso crénico de alcohol ha sido reportado que tiende
@ bajar los niveles plasmiticos de Fenitoina, talués a trauvés
de Induccién. Elevacién de niveles plasmaticos de Fenitoina,
sin embargo, ha sido observado durante ingesta ocasional
0 moderada hasta grave de etanol. (11). Asi un efecto doble

es_probable: Ingesta crénica puede tener un efecto inductor
e 1ngesta aguda un efecto inhibidor, 11?.
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Ha sido establecido gue Tolbutamida baja niveles plasmati
5 de Fenitoina en algunos pacientes. Una sola dosis diaria
D mg. de Tolbutamida causa un pequefioc declive (10%) de
es plasmaticos totales de Fenitoina. <(11).

Las bases de ésta interaccidn es desplazamiento de Feni-
de sus sitios de unidn por Tolbutamida.

TES ANTINEOPLASICOS:

Reportes de casos aislados tienden a descubrir pacientes
| quienes bajos niveles de Fenitoima tienden a ser atribuidos
tratamiento antineoplésico concomitante, E1 mecanismo para
a manifestacidn permanece por ser establecido. (11).

Ha sido demostrado gque Carbén activado reduce marcadamen-
absorcion de Fenitoina en dosis experimentales si se toma
ultaneamente con Difenilhidantoina o aln horas més tarde.
Estoc puede ser relevante en el tratamiento de pacientes
on sobaedosificacido aguda de Fenitoina. Ha sido establecido
le diversas drogas incrementan la concentracién de Fenitoina,
yen: Propranolol, Metosuximida vy Progabide. Asl mismo
ersas drogas decrecen la cuncentrac1on de Fenitoina; Diasdxido
doxima y Acido f6lico. (11).

ERACCIONES EN LAS CUALES FENITOINA ALTERA LA CONCENTRACION

La eliminacién de Antipirina y Acetaminofén es facilita-
r Fenitoina, talvez a través de la aceleracidn de su bio-
formacion., (11).

NTICOAGULANTES:

Ha sido demostrado gue Fenitolna reduce los niveles
gnguineos de Dicumarol, conduciendo a la necesidad de incremen-
fir dosis de éste anticoagulante. (11). Como la dosis de anticoa
llantes son usualmente ajustados sobre la base del tiempo de
fotombina, el manejo clinco de ésta alteracidn se lleva a cabo
prmalmente sin problemas. (11).

El efecto de Warfarina ha sido establecido que es aumenta
0 por Fenitoina. E1 mecanismo de esta manifestacion es poco
Minocido hasta la fecha. (11).

_ Ha sido establecidc que Fenitoina reduce la vida media
g Quinidina en 50% y puede ser necesario requerir un tanto
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grandes dosis de Quinidina para mantener niveles plasmét%;os
ctivos de la misma. E1 peligro potencial de ésta situacion
que si Fenitoina es descontinuada, la dosis de Quinidina
de llegar a ser excesiva. (11). Inducci6n del metabolismo
el mecanismo probable.

Ha sido establecido que Fenitoina reduce niveles de
hitoxina en algunos pacientes con modestos efectos. (11).

RAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS:

RBAMAZEPINA:

Fenitoina es un potente inductor de la biotransformacién
| Carbamazepina. La concentracién plasmatica de Carbamazepina
usualmente alta en aquellos pacientes tomando Carbamazepina
la que en aguellos tomando también Fenitoina. (11). La adi-
2 de Fenitoina a menudo causa caida en los niveles de Carbama
pina aproximadamente a un medio del valor inicial en pacientes

dividuales. (11).

Lander y col. (1977) calculé que en sus pacientes,
mg./kg./dia de Fenitoina causd una caida de aproximadamente
5 ug/ml. en los niveles plasmaticos de Carbamazepina. Las
Incentraciones plasmaticas de epbxido de Carbamazepina pueden
rmanecer incambiables o sufrir una peguefia alza o caida.
n embargo no ha sido aclarado completamente si el mecanismo
} ésta interaccién es una conversidn incrementada a el epoxido
| Carbamazepina o aceleracién de alguna otra via de biotransfor
8cion. (11). Si se desea mantener concentraciones plasmaticas
timas de Carbamazepina, ajustar dosis de la misma puede

r necesario. (11).

ETOSUXIMIDA :

Fenitoina eleva los niveles de el metabolito farmacold-
camente activo (N-desmetilmetosuximida) de Metosuximida duran-
 medicacidén combinada. (11).

NOBARBITAL :

5 Ha sido reportado que Fenitoina puede causar una eleva-
6n en los niveles plasmaticos de Fenobarbital en algunos
icientes. Una caida de niveles plasmaticos de Fenobarbital
sido rotada en algunos pacientes después que Fenitoina es
econtinuada. En la mayoria de pacientes, sin embargo, Fenitoi
) no causa cambios significativos de niveles plasmaticos de
pobarbital y la necesidad de ajustar dosis a causa de ésta
teraccion es infrecuente. El mecanismo es probablemente
hibicién competitiva. (11).



[MIDONA:

Fenitoina induce la biotransformacion de Primidona.
proporcién de Fenobarbital derivado de Primidona sobre
misma en el plasma de pacientes tomando Primidona sola

jalmente es de 1.5 a 2.5, pero aumenta a -4 6 por encima
Fenitoina es agregado a la medicacidn. (11).

Tebricamente, la inhibicién de la eliminaci6n de Fenobar
tal puede también jugar un papel en ésta interaccibn, o
menos en algunos pacientes. (11).

TERDIDES:
NTRACEPTIVOS:

En algunas pacientes epilépticas tomando drogas antiepi-
hticas, incluyendo Fenitoina, fallo de contraceptivos ha
do reportado. (11). Ha sido postulado que Fenitoina puede
ducir el metabolismo de esteroides sintéticos. La extensidn

éste fendmeno, sin embargo, aparentemente varia considera-
emerite entre individuos y cambics marcados son la excepcion
s que la regla, desde gue numercsas pacientes epilépticas
han mantenido protegidas por contraceptivos orales. (11).

XAMETASONA:

Fenitoina induce el metabolismo de Dexametasona, Predni-
lona y Metilprednisolona en alguna extensibn, lo cual puede
fluenciar en los requerimientos de dosis de éstos agentes.

)

SCELANEA:

Fenitoina reduce la absorcidn de Furosemida, aungue
a reduccién en la efectividad de Furosemida en el rifidn
ede también temer lugar. (11).

Fenitoina deduce la vida media de Misonidazole y acelera
| demetilacibn. Esta puede ser una interaccidn clinicamente
il lo cual reduce neurotoxicidad mientras no disminuyan
s efectos Otiles de Misonidazole. (11). Otras drogas cuyo
tabolismo puede ser inducide por Fenitoina incluyen Doxicicli
, Nortriptilina, Lidocaina, Hexobarbital, Quinina, Disopira-
de, Vitamina D3, Acido fbélico,y Piridoxima.. (11).

US0S TERAPEUTICOS

Las principales indicaciones son convulsiones primarias
secundariamente generalizadas, y epilepsia parcial simple
compleja. (10).

Algunos casos de neuralgia del Taigémino y afines respon

n bien a la Fenitoina, pero la Carbamazepina es el agente
> eleccidn. (10,16).
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CARBAMAZEPINA

La carbamazepina es un derivado del Iminoestilbeno con
grupo Carbamilo en la posicién cinco; esta fraccion es esen-
al para una actividad antiepiléptica potente. (18). Tiene
lacion quimica con los antidepresivos triciclicos y considera-
e 5up§rpnsicién con la estructura tridimensional de la Fenitoi-
(16).

CANISMO DE ACCION:

Las acciones electrofisiolégicas y bioguimicas responsa-
es de los efectos anticonvulsivos de la Carbamazepina son
sconocidos. (1B6). Sin embargo, se supone que el mecanismo
 similar al de la Fenitoinma. (5,18).

3SORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION:

La Carbamazepina se absorbe lentamente después de su
iministracién oral, pero con gran variabilidad individual,
's concentraciones plasmiticas maximas se observan 2 a B horas
ssputs de la ingestidn oral, y se liga en 80% a las proteinas
asmaticas. (10,16). La vida media de la droga en el plasma
s de 20 horas después de administracién cronica. (10,16). El
stabolismo de Carbamazepina se lleva a cabo en el higado, dando
bmo resultado la produccién del metabolito 10, 1 epoxido,
| cual también tienme actividad anticonvulsiva aungue vida media
&< breve, de unas 5 a 8 horas. (10,11,16,18). Menos del 1%
8 lacarbamazepina se recupera en la orina en forma del compuesto
riginal o del epbxido. El metabolismo continla hasta 1aCarbama-
Bnina 10, 11 dihidréxido y la subsiguiente conjugacidn con
tido glucoadnico. (16). .

DXICIDAD:

Los efectos tbxicos dependientes de la dosis incluyen:
iplopia, somnolencia, ataxia, néuseas, vomitos, visién borrosa
| vértigos. (10,11). Efectos colaterales idiosincraticos inclu-
en: rash, ictericia, edema, anemia‘apléstica, sindrome de Ste-
ens-Johnson, fotosensibilidad, lupus 'eritematbso sistémico.

La dosis puede ser incrementada lentamente al iniciar
Y tratamiento. Es importante inicar con 100 mg. y subir la
bsis de 100 mg. cada 2 dias hasta que la dosis total halla
ido alcanzada. (10). La dosis es de 10-20 mg/kg. de peso corpo-
al, administrada en 2 6 3 dosis diarias. (10, 16)/

ONCENTRACIONES PLASMATICAS DE LA DROGA:

i No existe una relacién simple entre la dosis de Carbamaze-
fina y las concentraciones de la droga en el plasma. (16).
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las concentraciones terapéuticas se estiman en 6 a 8 ug/ml.
aunque existen considerables variaciones (5,16). Los efectos
secundarios atribuibles al SNC son frecuentes en concentracio-
nes de 8.5 a 10 ug/ml. (1B).

Es conocido gque niveles de Carbamazepina en plasma
demuestran amplias fluctuaciones durante el intervalo de
dosificacién, principalmente como un resultado en la elimina-
cién metabblica rdpida. (18). Ha sido sugerido que oscilacio-
mes diurmas en concentracion plasmatica de Carbamazepina
pueden explicar la ocurrencia de efectos laterales intermiten-
tes diplopia y nistagmo, que son frecuentemente observados
en pacientes tratados con la droga. (16). Varios factores,
sin embargo, pueden complicar la relacidn entre niveles plasma
ticos de Carbamazepina y efectos téxicos y/o terapéuticose.
Uno de éstos puede estar representado por la presencia de
el metabolito 10, 10 epdxido, el cual demuestra actividad
anticonvulsiva en animales y se encuentra en alta concentra-
cién en el plasma de pacientes recibiendo terapia crénica
con Carbamazepina. (18).

En estudios tempranos, ha sido reportado gque los niveles
de Carbamazepina en salliva se correlacionan con la concentra-
cién libre en plasma, sugiriendo que la medida de Carhamazepi—
ma en saliva puede proveer una alternativa no invasiva apropia
da para monitorizar terapia en los pacientes. (18). Sin
embargo, evidencia reciente sugiere que niveles en saliva
no proveen una puntual correlacién con los niveles libres
en plasma de Carbamazepina. (18). En un estudio los niveles
e Carbamazepina en saliva fueron mas altos gue niveles libres
en plasma y la correlacion entre ellos fue demasiado pobre
para tener algin valor predictivo. (18).

INTERACCTIONES TON DRDGAS:

Las dinteracciones reportadas entre Carbamazepina vy
otras drogas implican principalmen+e parametros farmacocinéti-
cos. La biotransformacion de Earbamazeplna es inducible
mas bien que inhibible; la autoinduccidén més bien como la induc
c1un del metabolismo de otras dragas ocurre. (11). Puesto
gque no esté extensamente unida a proteinas plasméticas inter-
acciones de desplazamientos de unidon a sitios de proteinas
no son prominentes. ‘

INTERACCIONES CAUSANDO ALTERACIONES DE CONCENTRACION DE CARBA-
MAZEPINA:
PROPOXIFEND:

Propoxifeno eleva los niveles sanguineos de Carbamazepi
na en pacientes eplleptlcos mientras que concentraciones
de epbxido de Carbamazepina declinan algo. (11). Las elevacio
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s son principalmente moderadas y, con el usa
Propoxifeno, acumulacion de Carbamazepina de si
linico es probablemente infrecuente.

METIDINA:
Un inhibidor del sistema oxidasa de funcitn de unidn
patica, ha sido establecido gue eleva nivelesde Carbamazepi-
en algunos pac1entes. Como la ingesta de Cimetidina puede
ontinuar por periodos prolongados en algunos pacientes con
lcera péptica, acumulacion clinicamente significativa de
arbamazepina es posible. (11).

TIBIOTICOS:

Troleandomicina, un macrolido es usado en Europa, cuando
dado con Carbamazepina, ha sido reportado que induce sinto-
s de, toxicidad por Carbamazepina, como somnalenc1a, vahidos
Enfu51un, dlplopla, disturbio de equlllbrlo, nausea, vomitos
y SECrECan 1naprop1ada de hormona antidiurética. En muchos
& los casos, los sintomas aparecen dentro de 24 horas de
niciar terapla con Troleandomicina y se resuelven de 48
y 72 horas depues de su descont1nuac1on. (2, 11).

Eritromicina es un antibiftico macrdlido que es estructu
almente similar a Troleandomicina. (2). Cuando es dado
oncurrentemente con Carbamazepina, Eritromicina bha sido
eportado gue produce un cuadro clinico de toxicidad por
arbamazepina en nifios. (2,11). Desafortunadamente, muchos
= los reportes no documentan la concentracion en plasma
i Carbamazepina antes, durante vy despues de la administra-
16n de Eritromicina. (2). Solamente documentan que la concen
racion en plasma de Carbamazepina asciende a niveles toxlcos
rante el uso de Eritromicina y bajan répidamente a el rango
erapeutico dentro de 24 horas de descontinuar su uso. (2).
Ashton y col. demostraron la occurrencia de secrecidn inadecua
fa de hormona antidiurética durante toxicidad por Carbamazepi-
@ en una mujer quien tomb Carbamazepina 500 mg. tres veces
fiarias; la paciente también estaba tomando eritromicina
00 mg. 4 veces al dia, pero la interaccién no fue sospechada.
2).

Carbamazepina es metabolizada casi enteramente por
] sistema enzimdtico microsomal hepético. (2). Es posible
ue Eritromicina ‘interfieraen el metabolismo de Carbamazepina
y través de unidn competitiva al citocromo p-450, una monooxi
Jenasa necesaria para oxidacidén de Carbamazepina oral fue
xajo en la presenc1a de Eritromicina, resultando en alta
"oncentrac1on plasmatlca de Carbamazepina. (2). La administra
ulon de Eritromicina a prescripciones comunes, cuando es
jado concurrentemente con Carbamazepina, puede resultar en
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larcada elevacion en los niveles plasmiticos de Carbamazepina
¥ resultar en sintomas de toxicidad incluyendo secrecion inapro-
piada de hormona antidiurética. (2). Ambas Carbamazepina vy
fritromicina son drogas extensamente usadas. Su interaccién
adversa puede resultar en complicaciones potenciales serias
qe deberan ser reconocidas. Monitorizar niveles de Carbamaze-
pina y electrolitosséricos puede ser necesario durante la concu-
rrente administracion de ambas drogas. (2). Dosis de Carbamazepi
% deben ser ajustadas o un antibiftico alternative deberd ser
usado.

ISONIAZIDA:

Ha sido establecido que INH causd signos de intoxicacién
por Carbamazepina en 10 de 13 pacientes cuando fue dada profiléac-
ticamente en una institucidn (Valsany y Cooper, 1982). (11).
En otro reporte, INH causd elevacién de niveles de Carbamazepina
en unos pacientes pero en otros no (Block, 1982). (11).

NICOTINAMIDA:

Dada en dosis altas fue establecido que incrementa nive-
les sangquineos de Carbamazepina. (11). Puesto que Nicotinamida
tiene modesta actividad antiepiléptica por si misma, tal combina-
cién podria ser benmeficiosa en el control de algunos pacientes.
(11). La elevacidn de niveles sanguineos de Carbamazepina es
a través de la inhibicidn de su metabolismo por Nicetinamida.

(11).

Otras drogas antiepilépticas generalmente no causan
acumulacién de Carbamazepina. En algunos estudios, elevacion
de - niveless Carbamazepina . En algunos estudios,
elevacion de niveles de Carbamazepina por Valproato fué reportada
peroc un alto nlmero de estudios fracazaron en encontrar efectos
significativos. (11). Por otra parte, Fenobarbital, Fenitoina,
Primidona, Etosuximida, vy Clonacepam inducen el metabolismo
de Carbamazepina en alguna extensidn, resultando en una baja
en la concentracién del compuesto original con un incremento
en la proporcién de metahbolitos spOxido y diol. E1 més efectivo
inductor parece ser Fenitoina; Lander y col (1971-1977)
observaron que cada 1 mg/kqg. de Fenitoina causd un declive de
0.5 ug/ml. en los niveles de Carbamazepina. {11).

INTERACCIONES EN LAS CUALES CARBAMAZEPINA CAUSA CAMBIOS EN LA
ONCENTRACION DE OTRAS DROGAS:

Ha sido establecido que el metabolismo de Warfarina
umenta cuando se da con Carbamazepina con una concomitante
aja de el efecto anticoagulante. (11). Regulacién de la terapia
mticoagulante bajo monitoreo continuo por medio del tiempo
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protombina ayuda, para evitar consecuencias clinicas

esta interaccién. El antibibtico Doxiciclina (pero no
ras Tetraciclinas) es eliminada en una proporcidn acelerada
r pacientes tomando Carbamazepina. (199

DS ANTICONVULSIVANTES:

Carbamazepina tiene un modesto efecto sobre Fenitoina,
n moderado declive aungue pueden no haber cambios. (11).
a caida en los niveles de Primidona en algunos pacientes
un aumento en otros a causa de Carbamazepina ha sido obser-
do. Un efecto leve sobre niveles plasmaticos de Valproato
en menor extensibn sobre niveles de Clonacepam y Etosuximi-
2 ha sido observado en algunos pacientes. E1 efecto induci-
le sobre el metabolismo de otros anticonvulsivantes por
arbamazepina son usualmente faciles de demostrar en estudios

on Voluntarios. (11).

50S TERAPEUTICOS:

La Carbamazepina es (til en pacientes con epilepsia
-] 16bulo temporal, sola o combinada con crisis tonico-
l6nica generalizadas. (16). Cuando se emplea es necesario
igilar la funcién renal, hepdtica y de la médula bsea.
10,16). la Carbamazepina es el tratamiento de eleccion
n el tratamiento de la neuralgia de trigémino y del glosofa-
ingeo, en las cuales se obtiene una me joria continua de

proximadamente el 70%. (11).
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MATERIAL Y METODOS

Nuestra casuistica consta de 40 pacientes, los cuales
isten a la consulta externa de adultos del servicio de Neurolo-
a del Hospital General San Juan de Dios.

Los pacientes fueron seleccionados utilizando como crite-

0s:
1. E1 diagnbstico de epilepsia, el cual fue hecho clini-
camente.
2. Que tuvieran como tratamiento fenitoina (hidantin),
carbamazepina (tegretol) fenobarbital, ya sea
como mono o multiterapia.

Se tomaron las siguientes variables: edad, sexo, dosis
tal diaria de las drogas anticonvulsivantes (mg/dia), tiempo
» tomar medicacion, otros medicamentos ingeridos, incidencia
. crisis convulsivas (se tomaron como asintomaticos aquellos
.cientes que no habian tenido convulsiones por lo menos 3 meses
‘tes de la toma de la muestra sanguinea) y concentracion sérica

- fenobarbital, fenitoina y carbamazepina (ug/ml.)

Los rangos séricos que se tomaron como terapéuticos
e las drogas anticonvulsivantes fueron: fenobarbital=15-40
g/ml., fenitoina=10-20 ug/ml. y carbamazepina=6-8 ug/ml. (5,
18,9,16). La determinacion de niveles séricos de drogas anticon
Llsivantes se efectud por medio del método analitico de "inmuno-
nsayo Fluorecente" el cual se basa en la determinacion cuantita-
iva de drogas anticonvulsivas en suero o plasma". (7,8,9).

Se usd el principio de union competitiva de proteina,
ara medir la concentracién sérica o plasmatica. Fenobarbital,
enitoina o carbamazepina son marcados con un derivado del sustra
o fluorogénico Unbellifenil -BD Galactdsido o FDR. Este reactivo
luorogénico del fenobarbital, fenitoina o carbamazepina no
s fluorecente en condiciones de ensayo; sin embarga, la hidréli-
sis catalizada por B. Galactésido convierte el producto en fluore
ente. Cuando el anticuerpo de fenobarbital, fenitoina o carbama
sepina reacciona con el FDR. es virtualmente inactivo como sustra
to por el B. Galactésido. La uni6n competitiva se coloca junto
on una cantidad constante de FDR. una cantidad limitada para
1 anticuerpo de los anticonvulsivantes y la muestra clinica
-onteniendo fencbarbital, fenitaina y carbamazepina.

nSI PARA EL FENOBARBITAL

FDR + ANTICUERPO Se produce fluorecencia en

& proporcién a la concentracién
FENDBARBITAL de anticonvulsivantes en la
(ANTICUERPO/FDR) muestra.

+
(ANTICUERPO/FENDBARBITAL)
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El fenobarbital en la muestra compite con el FDR por
sitios de unidn al anticuerpo. E1 FODR no ligado es hidroliza
or el B. Galactésido para producir el producto fluorecente.

Por lo tanto desde aqui el procedimiento fluorecente
roporcional a la concentracién de la droga anticonvulsiva
se desea analizar en la muestra. La intensidad de la fluore-
.a relaciona la concentraci6n de droga anticonvulsiva en
iestra por medio de un calibrador. (7,8,9).

[TVOS:

Concentracibn Buffer 1 botella
e Buffer, contiene 2%w/vsodio.
) como preservativo (25ml/botella)

Concentracidn de anticuerpo/enzima reactiva (AER)
) i . . 1 botella
1lactosido y antisuero para anticonvulsivantes

ne jo y cabra.

ilente especifica del antisuero se indica sobre la caja.
ene bicine buffer con 0.1%w/vsodio ac1d0 COMD preser-
0o (5ml/botella).

Reactivo Fluorogérico de Fenobarbital (FDR) 1 botella
1lactdsido-umbelliferone-Fenobarbital, Fenitaina
bamazepina. conjugada en forma de buffer con sur
inte y 0.1%w/vsodio acido como preservativo.

Calibrador de Fenobarbital, Fenitoina o Carba-
mazepina 5 botella
onvulsivante en suero humano normal
ag negativo por una tercera generacidén de prueba)
). 1%w/vsodio &cido como preservativo.
ntracién exacta (0,10,20,40 y 60 ug/ml) aparece
tella
‘botella).

Solucién para ajustar el rango 1 botella
roxicumarina-3-N- (2-hidroxietil)
xamida en forma de buffer con 0.1%w/vsodio
como preservativo (7,8,9).
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CUADRO No. 1
DATOS GENERHLES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

cientes Edad Tiempo de Tomar
(No) (AMos) Sexo Diagnostico Anticonvulsivante
(en meses)
1 18 M EGTC 12
2 47 F EGTC 14
3 18 F EGTC 27
4 19 F EGTC 40
5 22 F EGTC 22
6 30 F EGTC 72
7 24 M EGTC 24
g 40 F EGTC 37
9 19 M EGTC 14
10 24 F EGTC 18
11 40 M EGTC 14
12 25 M EGTC 17
13 20 F EGTC 25
14 34 M EGTC 8
15 B4 F EGTC o~ 14
16 16 F EGTC 7
1T 25 F EGTC 47
18 17 M EGTC 36
19 20 F EGTC 28
20 41 M EGTC 18
21 40 m EGTC 16
22 23 ] EGTC 102
23 28 F EGTC 18
24 34 "l EGTC 16
25 37 i EGTC 22
26 20 M EGTC ‘ 9
27 28 F EGTC 30
28 30 F ELT 16
29 38 M ELT 11
30 20 M EGTC 17
31 38 M EGTC 17
32 27 M EL1 i
33 22 F ELT 24
34 27 F ELT 23
35 45 F ELT 41
36 23 M ELT 40
37 50 M ELT 130
38 40 M EGTC ' a0
39 34 F EGTC 39
40 29 m EGTC 132

TGTC = EPILEPSIA GENERALIZADA TONICO-CLONICA
ELT = EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL



CUADRO No. 2

DOSIS ORAL DE FENOBARBITAL VRS. CONCENTRACION SERICA

Paciente Fenobarbital Otros Medicamentos Concentracidn Sérica
(Nos.) (mg./dia) Ingeridos de Fenobarbital
(ug./ml.)
1 200 — B
2 30 -— 15:5
3 200 -— 12
4 200 - 25
5 200 -— 21.5
5] 200 -— 21
7 200 - 13.5
8 100 -— 5
9 200 -— 15
10 200 -— 10
11 200 Fenitoina 100 mg. 15
12 150 Fenitoina 300 mg. 20
13 200 -— 8
14 200 -— B.5

ANGO TERAPEUTICD = 15-40 ug/ml.

§

/



CUADRO No. 3
DOSIS ORAL DE FENITOINA VRS. CONCENTRACION SERICA

aciente Fenitoina Otros Medicamentos Concentracidn Sérica
{No.) _(mg/dia) Ingeridos {ug./ml.)
15 200 -—— 4
16 300 Valproato 250 mg. 15.5
17 300 ——— 30
18 300 ———— 21.5
19 300 -—— 18.5
20 300 _——— 15

21 300 _—— 13,5
22 300 ———— 18
23 300 Fenobarbital 300 mg. g
24 300 Fenobarbital 150 mg. B
25 300 ——— 25

26 300 ———— 14
27 300 —_—— 15

ANGO TERAPEUTICD = 10-20 ug/ml.



CUADRO No. 4
DOSIS ORAL DE CARBAMAZEPINA VRS. CONCENTRACION SERICA

aciente Carbamazepina Otros Medicamentos Concentracion Sérica
ﬂo.) (mg./diag Ingeridos (ug./ml.)
28 350 ———— 10
29 300 ——— 10
30 200 -— 10
31 200 Fenitoina 200 mg. 3
32 200 ——— 3
33 300 ———— 12
34 300 -—— 5
35 300 ——— 8
36 300 ———— 4.1
37 300 —_——— 10
38 300 -—— 4,1
39 300 -———- 10
40 400 ———- 13

\NGO TERAPEUTICO = 6-8 ug./ml.



CUADRO No. 5

CONCENTRACION SANGUINEA DE FENOBARBITAL VRS.
EVOLUCION CLINICA

Daciente Concentracidn sérica Evolucidn Clinica
(No.) (ug/ml.)
1 8 Asintomatico
2 15.5 Asintomatica
3 12 Asintomatica
4 25 Asintomatica
5 2¥.58 Asintomatica
6 21 Asintomatica
7 13.5 C/Convulsiones
8 5 Asintomatica
9 15 Asintomatice
10 10 Asintomatica
11 15 Asintomatico
12 20 Asintomatico
13 8 Asintomatica
14 8.5 Asintomatica

/CONVULSIONES = CON CONVULSIONES
NGO TERAPEUTICO = 15-40 ug/ml.
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GRAFICA No. 1

RELACIONES ENTRE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE FENOBARBITAL Y EVOLUCTON CLINICA
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FUENTE: Datos del cuadro No. 5



CUADRD No. 6
CONCENTRACION SANGUINEA DE FENITOINA VRS. EVOLUCION

CLINICA
Paciente Concentracion sérica Evolucidn Clinica

(No.) (ug. /ml.) '

15 4 Asintomatica
16 15.5 C/Convulsiones
11 30 Asintomatica
18 21.5 Asintomatico
19 18.5 Asintomatica
20 15 Asintomatico
21 13.5 Asintomético
22 18 Asintomatico
23 g Asintomatica
24 6 Asintomatico
25 25 Asintomatico
26 14 Asintomatico
27 15 Asintomatica

RANGO TERAPEUTICO = 10-20 ug/ml.
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GRAFICA No. 2

RELACIONES ENTRE LOS NIVELES SARGUINEOS
DE FENITOINA Y EVOLUCION CLINICA
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FUENTE: Datos del cuadro No. 6



CUADRO No. 7

CONCENTRACION SANGUINEA DE CARBAMAZEPINA VRS.
EVOLUCION CLINICA

iente Concentracidn Sérica Evolucidn Clinica
o. ) (ug/ml.)

B 10 Asintomatica
3 10 Asintomatico
0 10 Asintomatico
1 3 Asintomatico
? 3 Asintomatico
3 12 Asintomatica
4 5 Asintomatica
5 8 Asintomatica
6 4.1 Asintomatico
7 10 Asintomatica
8 4.1 Asintomatico
g 10 Asintoméatica
0 13 Asintomatico

0 TERAPEUTICO = 6-8 ug/ml.



-50-

GRAFICA No. 3

RELACION ENTRE LOS NIVELES SANGUINEOS
DE CARBAMAZEPINA Y EVOLUCION CLINICA
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FUENTE: Datos del Cuadro No. 7



GRAFICA No. 3

RELACIONES ENTRE LOS NIVELES SANGUINEDS DE CARBAMAZEPINA
Y EVOLUCION CLINICA
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FUENTE: Datos del Cuadro No. 7



ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

DRO No. 1
Este cuadro muestra los datos generales mas importantes
los 40 pacientes que integraron nuestra casuistica, se
de observar la edad de cada uno de ellos y, en donde el
omedio de la misma fue de 29 afios. Asimismo el 50% consta
 pacientes gue pertenecen al sexo femenino (F) y el 50%
 sexo masculino (M). El diagnbstico que predomind fue
de epilepsia generalizada ténico-clénica (EGTE) con 32
Eos sequida de epilepsia del 16bulo temporal con B casos.
r Oltimo se indica el tiempo de tratamiento de la epilep-
a en donde hubo una predominancia de pacientes cronicamente
atados con drogas anticonvulsivas.

JADRO No. 2

En este cuadro aparecen los 14 pacientes a quienes se
s efectud determinacidén sérica de fenobarbital con sus
spectivas dosis de la droga (mg/dia) y otros medicamentos
geridos por la posibilidad de algunas interacciones medica-
ntosas. Se muestra algo muy importante, la gran variabili-
d individual en los niveles sanguineos a pesar de que mu-
\as estaban recibiendo la misma dosis. Esto concuerda con
chos reportes, debido a la autoinduccién metabdlica de
, droga. (1,5,6,16). Los pacientes 1,3,7,8,10,13 y 14 (50%)
esentaron niveles séricos subterapéuticos de fenobarbital
ango terapéutico 15-40 ug/ml.). Los pacientes 2,4,5,6,
11 y 12 (50%) presentaron niveles séricos centro del rango
rapéutico. En los pacientes 11 y 12 quienes estaban reci-
lendo 100 y 300 mg. de fenitoina respectivamente los valores
. fenobarbital sérico no sufrieron ningin cambio, como ha
do reportado por varios autores que fenitoina puede causar
leuac%én o descenso en los niveles de fenobarbital sérico.
i1 5 16 ’ '

JADRO No. 3

En este cuadro aparecen los siguientes 13 pacientes
n sus respectiua§ dosis de fenitoina oral, otros medicamen-
s ingeridos y concentracion sérica de’ fenitoina. Nuevamente
S encnqﬁramos con la variabilidad interindividual en los
veles sericos a pesar de la similitud en la dosis ingerida
gue nosotros atribuimos a la rapidez a como los pacientes
¢abolizan la droga. Los pacientes 16,19,20,21,22,26,27
5%)’presentan valores séricos de fenitoina dentro del rango
rapéutico (10-20 ug/ml.), los pacientes 15,23 y 24 (21%)
esentan valores séricos por abajo del rango terapéutico
los pacientes 17, 18 y 25 (21%) sus valores séricos se
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contraron por arriba del rango terapéutico. El1 paciente
6 a pesar de recibir Valproato presenta nivel sanguineo optimo,

a gue como ha sido descrito por varios autores los valores
‘ricos de fanitoina pueden aumentar o disminuir cuando se
a concomitante con Valproato, aungue lo mas probable es una

Sid. (10,7180

Por Gltimo, los pacientes 23 y 24 a quienes se les estaba

dministrando 300 y 150 mg. de fenobarbital presentaron valores
ricos subterapéuticos, esto lo atribuimos a interacciones
edicamentosas entre ambas drogas; que como €s sabido fenitoina
ompite con fenobarbital por las enzimas metabolizadoras hepati-
ras lo cual puede llevar a un ascenso O descenso de ambas drogas

1.

UADRO No. 4

Fn este cuadro aparecen los UGltimos pacientes tomando
‘arbamazepina con sus respectivos valores séricos y otros medi
camentos ingeridos. Si tomamos en cuenta que el rango terapéutico
le Carbamazepina es de 6-8 ug/ml. nos encontramos que los pacien
tes  28,29,30,33,37,39 y 40 (53.8%) mantuvieron niveles por
rriba de los considerados terapéuticos. Por otro lado los
acientes 31,32,34,36 y 38 (38%) presentaron niveles subterapéu-
ticos. Nuevamente nos encontramos con que a pesar de dosis simila
res en la mayoria de pacientes estos presentaron concentraciones

séricas variables.

CUADROD No. 5

En este cuadro se presentan las concentraciones sanguineas
de fenobarbital correlacionadas con la evolucién clinica de
los 14 pacientes. En este cuadro se presenta una situacion
controvertida ya gue los pacientes 1,3,8,10,13,14 (50%) a pesar
de presentar niveles séricos subterapéuticos se encontraron
asintomiticos. Solamente el paciente No. 7 en guien se encontro
13.5 ug/ml. de fenobarbital sérico presentd convulsiones, los
restantes 42% se encontraron asintomdticos dentro del rango
considerado como terapéutico.

GRAFICA No. 1

En la gréfica 1 se describe la correlacidn entre concentra-
cién sérica de fenobarbital y la incidencia de convulsiones,
considerédndose sin convulsiones o asintomdticos los pacientes
gque no presentaron manifestaciton clinica en un periodo no menor
de 3 meses, que corresponde a 13 pacientes y, en crisis convulsi
va, cuando estas se reportaban en un periodo de tres meses
anterior a la toma de la muestra sanguinea; esto ocurrid en

un paciente. Estas circunstancias nos, sefialan una situacidn
controvertida, pues a pesar de niveles séricos bajos de fencbar-
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ital en el 50% de los pacientes, éstos se consideraron asinto
aticos. Mientras que el 42% de pacientes se mantuvieron
in convulsiones pero dentru del rango terapeutlco. En este
LUPO solo un paciente aln dentro del rango terapéutico presen
0 convulsiones.

ADRO No.

En este cuadro aparecen las 13 p851entes tomando Fenitoi-
con sus respectivas concentraciones séricas y evolucion
inica. Muestra gque el paciente No. 16 a pesar de mantenerse
el rango terapéutico presentd convulsiones, por otro lado
s pacientes 15,13 y 24 a pesar de niveles subterapéuticos
encontraron asintomaticos lo que corresponde al 23%
Eevamente nos encontramos con el amplio rango en los pacien-
s asintomaticos.

AFICA No.

Esta graflca muestra gue de los 13 pacientes tomando
enitoina 12 se mantuvieron 351ntomat1:os, de éstos; el 46%
ntro del rango terapéutico el 23% abajo del rango considera-

como terdpeutlco y el 23% por arriba del rango terapéutico
n este gTupo  un paciente aln dentro del rango considerado
omo terapéutico presentu convulsiones.

UADRC No. 7

Muestra al (itimo grupo de pacientes tomando Carbamazepi-

3 y en donde se observa que el 100% de pacientss se mantuvie
lna51ntomat1cos, 38% con niveles subterapeutlcos, ?.é%
on niveles terapéuticos y el 53% con niveles por arriba
los considerados como terapeutlcos. Esto concuerda con

dicho por muchos autores como una variacidn amplia en
. rango terapéutico (1,5,6,16).

]
)
I
AFICA No. 3
I

Esta grafica muestra gue de los 13
bamazepina el 100% se mantuvieron asinto
53% por arriba del ran
dicho rTango y el 7.6 d
apéutico.

pacientes tomando
matlcos, de éstos
9o terapéutico, el38% por aba jo
entro del rango considerado como
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CONCLUSIONES

Al final de nuestra investigacidn concluimos que:

El diagnéstico gque predomind en el presente estudio fue
el de Epilepsia generalizada tdnica-clénica en el 80% de
pacientes, seguida de Epilepsia del 1bébulo temporal en
el 20% de pacientes.

Con respecto a la relacion entre dosis de anticonvulsivantes
y niveles séricos, y en base al presente estudio podemos
concluir gue: Pacientes con epilepsia tomando dosis simila-
res de Fenobarbital presentaron una variacibén individual
en los niveles séricos encontrados, lo cual también ocurrid
en los pacientes tomando tanto Fenitoina come Carbamazepina.

En nuestro estudio no existid un rango terapéutico en los
niveles séricos de fenobarbital, fenitoina y carbamazepinaj
ya que el 50% de los pacientes tomando fenobarbital se
mantuvieron asintométicos por abajo del rango considerado
como terapéutico mientras que los restantes (42%) se mantu-
vieron asintomaticos por arriba de dicho rango. Con respec-
to a fenitoina el 23% se mantuvieron asintomaticos por
abajo del rango consideradas como terapéutico, el 46% se
mantuvieron asintomaticos dentro de dicho rango y el 23%
se mantuvieron asintomaticos por arriba de dicho rango.
Por (ltimo, el 38% de los pacientes tomando carbamazepina
se mantuvieron asintomaticos por abajo del rango considerado
como terapéutico el 53% estuvieron asintométicos por arriba
de dicho rango, y el 7.6% se mantuva asintomatico dentro
del rango normal terapéutico.



RECOMENDACIONES

Consideramos importante sefialar como perspectivas a este
tudio:

La cuantificacién de niveles SEIlCDS de drogas anticonvulsi
vas por lo menos cada 6 meses a todos los pacientes con
Sindrome convulsivo que acuden periddicamente a la consulta
externa en busca de servicios médicos.

Si el control convulsivo es alcanzado con niveles abajo
de los considerados como terapéuticos, no hay necesidad
de incrementar la dosis. Similarmente, si el control
conuu151uo no es leogrado con niveles arriba del rango
sérico terapéutico, la dosis de la droga puede todavia
ser incrementada hasta que el contrel es logrado o hasta
gue ocurran signos de toxicidad.

, Individualizar la farmacoterapia, estableciendo modelos
farmacocinéticos individuales; asi mismo como llevar a
cabo la cuantificacién de drogas antiepilépticas en saliva
y sangre simulténeamente, con el objeto de conocer la
concentracidn libre, la unida: a las proteinas y la concen-
tracién total sanguinea. Todo lo cual nos ofrecerd medios
mas exactos para valorar la eficacia de la farmacoterapia
en pacientes epilépticos.



RESUMEN

Siendo la epilepsia el mas frecuente e importante de
os desdrdenes convulsivos, y debidoa que a éstos pacientes
5 se les dosifica niveles sanguineos de las drogas anticon-
ulsivantes mas frecuentes empleadas, nos vimos en la necesi-
ad el presente trabajo de investigacibén, se presentanlos
esultados del presente estudio realizado en 40 pacientes
pilépticos que acuden peribdicamente al servicio de Neurolo-
ia del Hospital General San Juan de Dios. Los objetivos
4sicos fueron determinar los valores séricos de drogas
nticonvulsivantes (fenmitoina, fenobarbital y carbamazepina).
eterminar rango terapéutico Vrs. respuesta clinica. Dar
. conocer la relacién dosis de anticonvulsivantes y niveles
Sricos. Las muestras clinicas se analizaron por el método
o inmunoensayo fluorecente. De acuerdo a los hallazgos
ncontrados, se describe que el 50% de los pacientes tomando
encbarbital se mantuvieron asintomaticos por abajo del
-ango considerado como terapéutico, mientras que el 42%
e mantuvieron asintomiticos por arriba de dicho rango.
on fenitoina el 23% de los pacientes se mantuvieron asintomé&
icos por abajo del rango considerado como terapéutico,
21 46% de pacientes se mantuvieron asintomiticos dentro
je dicho rango y el 23% se mantuvieron asintomaticos por
arriba de dicho rango.

Con carbamazepina el 53% se mantuvieron asintomaticos
srriba del rango terapéutico y el 7.6% de pacientes se mantu-
vieron asintomidticos dentro de dicho rango. Por lo que
on el presente estudio hubo una amplia variabilidad interindi
vidual en los niveles séricos encontrados a pesar de dosis
similares ingeridas. No existié un rango terapéutico en
los valores séricos de drogas anticonvulsivantes en relacidn
5 respuesta clinica, debido a que muchos pacientes se mantu-
vieron asintomiticos por abajo del rango terapéutico, otros
hor arriba y otros en el rango considerado como terapéutico
en la literatura revisada.

El coeficiente de correlacién para cada una de las
drogas anticonvulsivas fue: Fenobarbital 0.99. Fenitoina
1 y Carbamazepina 0.98. Por Gltimo debido a las limitacio-
nes en lo que a la obtencidn de reactivos para valorar los
niveles séricos de anticonvulsivantes respecta, nos vimos
en la necesidad de efectuar Unicamente una medicidn de dichos
niveles, aunque lo ideal hubiera sido muestras sanguineas
seriadas obtenidas a cierto intervalo de tiempo para obtener
un estudio mas confiable.
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